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  El  cáncer  Colorrectal  (CCR)  es  uno  de  los mayores  problemas  de 
salud en el mundo,  siendo el  tercer cáncer más  frecuente diagnósticado 










y    aumentando  rápidamente  en  áreas  tradicionalmente  de  bajo  riesgo, 
entre  ellos  España,  y  una  serie  de  países  del  este  de Asia  y  Europa.  En 
concreto,  la  incidencia entre  los hombres de República Checa y Japón ha 
superado  el  pico  de  incidencia  de  Estados  Unidos,  Canadá  y  Australia, 
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donde  sin  embargo  la  incidencia  parece  estar  disminuyendo  o 
estabilizándose. No ocurre  así  con el cáncer rectal,  que ha permanecido 
relativamente estable.  
  Se  considera  que  estas  tendencias  están  en  relación  con  una 





en gran medida  la detección y eliminación de  las  lesiones precancerosas 
como  consecuencia  de  adecuados  programas  de  screening.  De  igual 
forma,  ha  disminuido  la  tasa  de  mortalidad,  que  se  puede  atribuir,  al 
menos en parte, a  la detección y eliminación de  los pólipos de colon,  la 
detección de CRC  en una  etapa  anterior,  y  los  tratamientos primarios  y 
adyuvantes más eficaces. 
Sin  embargo,  al  menos  en  los  Estados  Unidos,  la  disminución  de  la 





con  recursos  más  limitados  y  peor  infraestructura  de  salud, 
particularmente en Centro y Sur América y Europa Oriental. 





Los  programas  de  cribado  se  realizan  con  éxito  en  países  occidentales, 
pero  en  los  que  tienen  peor  nivel  económico  y  culturalmente  se  están 
occidentalizando, deberían ser implementados para mejorar estos datos. 
Se ha demostrado en un estudio aleatorizado reciente en el Reino Unido, 
que  una  sigmoidoscopia  una  sola  vez  entre  los  55  y  64  años  de  edad 
reduce  la  incidencia del cáncer colorrectal en un 33% y  la mortalidad en 
un 43% . 
  También se ha apreciado un cambio en la tendencia de localización 
de  los  tumores  colorrectales,  apareciendo  gradualmente  un  mayor 
número de neoplasias localizadas en el lado derecho, tanto en EEUU como 





La colonoscopia es más eficaz en  la prevención del  lado  izquierdo que en 
el  lado  derecho,  lo  que  también  podrían  contribuir  a  un  cambio  en  la 
distribución de los tipos de cáncer en el colon.  
Es probable que parte de  la diferencia  se deba  a  aspectos  relacionados 
con la calidad de la colonoscopia (pobres preparaciones del lado derecho, 
colonoscopia  incompleta,  configuraciones  anatómicas  que  impiden 
adecuada   visibilidad),   pero  la biología tumoral también difiere entre  los 
tumores    de  colon  derecho  e  izquierdo.  Por  ejemplo,  los  adenomas 
serrados, que son más planos y difíciles de visualizar endoscópicamente y 





incidencia  hacia  la  derecha  en  lugar  de    cánceres  del  lado  izquierdo, 
también  parece  existir    un  verdadero  aumento  de  la  incidencia  de  los 
cánceres de colon ascendente y ciego ₍₃,₄₎. 
 
  Los  estudios  realizados  en  diferentes  etnias  y  razas,  así  como  en  
inmigrantes, sugieren que  los factores ambientales  juegan un  importante 
papel  en  el  desarrollo  de  esta  enfermedad. Aunque  existe  evidencia  de 
una  predisposición  genética  a  su  desarrollo,  la  mayor  diferencia  se 
atribuye  a  las  diferencias  en  hábitos  dietéticos  y  otros  factores 
medioambientales. 
  La  incidencia de cáncer de colon y de recto es  independiente de  la 
distribución geográfica. En población de riesgo,  la tasa es mayor ó igual a 
2:1, y es   similar en    la población considerada de menor  riesgo. En cada 







  En  la  última  década,  se  han  descubierto  múltiples  mutaciones 
genéticas  que  son  factores  fundamentales  en  la  tumorogénesis 
colorrectal,  en  la  denominada  secuencia  adenoma‐adenocarcinoma, 
propuesta por Hill y colaboradores en 1978. ₍₇₎   




  Para  entender    esta  secuencia, debemos  conocer  la histología del 
colon.  El  colon  está  revestido  por  una  capa  única  de  células  epiteliales 
columnares,  que  se  organizan  en  invaginaciones  llamadas  criptas.  Cada 
cripta se divide en dos zonas funcionalmente distintas: una   proliferativa,  
de  células  en  la  porción  inferior  de  las  criptas  y  una  que  comprende 
células en la parte  superior de las criptas, de células diferenciadas. 
En  la  parte  inferior,  existen  células  madre  capaces  de  dividirse  y 
diferenciarse, dando  lugar a  las cuatro  líneas celulares que coeexisten en 
estas criptas: células de absorción, células de Paneth, células caliciformes 
y  células  enteroendocrinas.  Las  células  madre  producen  células 
indiferenciadas  que  se  dividen  varias  veces  y  migran  hasta  las  criptas, 
donde  dejan  de  diferenciarse  convirtiéndose  en  enterocitos  maduros, 
responsables  de  la  absorción,  células  caliciformes  y  células 
enteroendocrinas.  
Las células de Paneth, por el contrario, migran a  la región  inferior de  las 











intestinales, que  son  crecimientos de parte del  intestino hacia  la  luz de 
este y por definición, visibles a simple vista.  
  Hay  cambios específicos o mutaciones en los cromosomas de estas 




vías moleculares  ₍₁₀₎. El desarrollo del CCR  requiere de  la adquisición de 
múltiples mutaciones de  los  genes  causantes del  cáncer.  Los  genes más 
comúnmente  mutados  controlan  las  actividades  y  comportamientos 
celulares clave, como proliferación, migración y supervivencia.  




  En  la vía CIN, se producen mutaciones en  los genes supresores de 
tumores, tales como APC (gen de la poliposis colónica), p53  y DCC (delete 
in  colon  cáncer),  y  también  en  protooncogenes  como  KRAS.  Estas 




de  los CCR,  incluyendo  los que  se producen el    contexto de  la Poliposis 
Adenomatosa  familiar  (PAF), surgen a través de  la vía CIN, con mutación  




genoma,  y  del  fallo  en  la  corrección  de  este  tipo  de  errores  como 
consecuencia  de  la mutación  de  los  genes  de  reparación  (MMR).  Entre 
ellos, estarían hMLN1, hMLN2, hPMS1 y hPSM2. Estos genes ocasionarían 




Un 15% de  los CCR esporádicos  surgen a  través de esta vía, así como el 
CCR hereditario no polipósico (HNPCC). 
  Los  mecanismos  epigenéticos  capaces  de  alterar  la  expresión  de 
estos genes en ausencia de mutaciones, aún están en discusión.₍₁₁₎ 
  Como ya se ha dicho,  los cambios   más comunes   son mutaciones 
puntuales  del  protooncogen  K‐ras,  y  mutaciones  en  los  tres  genes 
supresores  del  crecimiento,  p53,  el  gen  de  la  Poliposis  adenomatosa 
Colónica (APC) y el DCC (delete in colon cancer). Los dos alelos de los tres 
genes supresores del tumor deben estar ausentes o defectuosos para que 
exista  la  expresión  fenótipica.    Sin  embargo,  en  el  caso  del  K‐ras,  la 
mutación  puede  existir  sólo  en unos de  los  alelos, para  que  se  exprese 
fenotípicamente el tumor. ₍₁₂₎ 
     El  gen  p53  está  localizado  en  el  cromosoma  17p.  Parece  estar 
involucrado  en  la  transformación  maligna,  durante  la  conversión  de 
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adenoma  a  adenocarcinoma.  La  pérdida  del  gen  p53  es  infrecuente  en 
adenomas  pero  aparece  en  más  del  75%  de  adenocarcinomas.  Su 
mutación  tiene  otros  efectos,  incluyendo  la  menor  capacidad  para 
detectar el ADN dañado,  inestabilidad del cariotipo, alteración de  la  fase 
G1 del ciclo celular y disminución de la apoptosis. ₍₁₃̦₁₄₎ 
     El APC gen se encuentra en el locus 5q21‐q22, y se piensa que está 
involucrado en el  inicio de  la  formación del adenoma, y  la pérdida de  la 
heterocigosis del gen APC, está asociado a la progresión a Carcinoma. Este 
se  encuentra mutado  hasta  en  el  80%  de  los  pólipos  esporádicos  y  los 
adenocarcinomas.  La mutación  aparece  incluso  de  forma  precoz  en  los 
adenomas,  y  permanece  constante  a  través  de  la  transformación 
neoplásica. Es la mutación más frecuente en el CCR.   
La  línea germinal de mutación del gen APC es también responsable de  la 
formación  de múltiples  adenomas  en  la  Poliposis  adenomatosa  familiar 
(PAF).  La  proteína  APC  podría  estar  involucrada  en  una  serie  de 
interacciones  entre  proteínas  implicadas  en  la  señalización  celular, 
apoptosis y adhesión celular. ₍₁₅̦₁₆̦₁₇̦₁₈̦₁₉₎ 
Otros  estudios  de  la  función  del  gen  APC  revelaron  que  su  principal 
función  era  causar  la  degradación  de  una  proteína  citoplasmática,  la  β‐
catenina. Esta proteína se encuentra en  las uniones  intercelulares de  las 
células  intestinales  epiteliales,  y  tiene    una  vida  corta  en  el  citoplasma 
porque sufre una rápida degradación. 










    El K‐ras es un oncogen  implicado en promover  la tumorogénesis al 
causar  la  hiperproliferación  de  células  colorrectales,  tanto  en  el  estadío 
temprano  del  adenoma  como  posteriormente  en  su  transformación 
maligna.  La  expresión  del  protooncogen  es  menor  en  pequeños 
adenomas, comenzando a hacerse más pronunciado (aproximadamente el 
50%), en adenomas mayores de 1 cm. y en adenocarcinomas. El papel de 







replicación  y  recombinación,  e  incluso previenen  la mutación  resultante 
de estos errores.  La  inestabilidad de  los microsatélites ocurre en el 15%  
de los tumores CCR. ₍₂₅̦₂₆̦₂₇₎ 
 
  La  Ciclooxigenasa  COX‐2  es  una  proteína  que  con  frecuencia  está 
sobreexpresada en estos cánceres₍₂₈₎ y parece desarrollar un  importante 
papel  en  su  génesis,  y  ya  que  esta  sobreexpresión  no  se  debe  a  una 







También  se  apreció  que  existe  una  sobreexpresión  de  esta  enzima  en 
aproximadamente  el  85%  de  los  cánceres  y  en  más  del  40%  de  los 
adenomas. ₍₂₉̦₃₀̦₃₁₎ 
En base a esto, se han realizado estudios con inhibidores específicos de la 
COX‐2,  que  parecen  disminuir  el  número  de  neoplasias  en  animales  de 
experimentación  tratados  con  carcinógenos.₍₃₂̦₃₃₎  Las  dosis  necesarias 




quimioprevención  ₍₃₄₎.  Este  fue  retirado  en  2004  ante  la  evidencia  de 
efectos  indeseables  cardiovasculares,  ya  que  no  tienen  efecto  sobre  la 
antiagregación plaquetaria como ocurre con otros AINES. 
  Pero  también  se  ha  demostrado  que  existen  otros  mecanismos 












  Quizás uno en  los que más  se han  fijado  los  científicos ha  sido  la 
Dieta.  La  variabilidad  internacional  en  la  incidencia  del  CCR  puede  ser 





También    parecen  estar  implicada  la  cocción  a  alta  temperatura  de  la 
carne  (barbacoas)  a  través  de  la  producción  de  hidrocarburos 
poliaromáticos y otros carcinógenos,  producidos a partir de las proteínas 
en la carbonización₍₃₆₎. 
Este  exceso  de  riesgo  por  el  consumo  de  carne  roja  puede  ser  
contrarrestado por el aporte de Vitamina B12 y hierro. 
  La dieta  rica  en  fibra  se postuló  por  la baja  incidencia  de CCR  en 
Africa,  como  protectora,  por  la  dilución  de  los  carcinógenos  fecales, 
reducir  el  tiempo  de  tránsito  colónico,  alteración    el  metabolismo  del 
ácido biliar, reduciendo el pH del colon, o aumentando  la producción de 
ácidos  grasos  de  cadena  corta.    Sin  embargo,  en  grandes  estudios 




  Lo mismo, se ha postulado con  las dieta  rica en  frutas y verduras, 
por  contener  anticancerígenos  como  antioxidantes  (carotenoides  y 
vitamina  C),  folatos,  flavonoides  e  inhibidores  de  las  proteasas  que 
pueden influir en las alteraciones del ADN y por tanto, reducir mutaciones. 
En  muchos  estudios  epidemiológicos  se  concluye  que  existen  pruebas 
sólidas que demuestran el beneficio de su ingesta ₍₄₁̦₄₂₎. 
 
  La  historia  familiar  y  los  Antecedentes  familiares  si  son  un 
importante  factor  de  riesgo  para  CCR.  Parece  que  los  sujetos  con  un 
familiar de primer grado que padece  la enfermedad,  tiene de dos a  tres 






Un familiar de primer grado con CCR  2‐3  veces  (más  frecuente 
respecto a población general) 
















  Hay  varios  Síndromes  que,  por  su  agregación  familiar  y 
seguimientos  genéticos,  se  han  comprobado  que  tienen  una  mayor 
incidencia de CCR que en la población general.   
  La  Poliposis Adenomatosa  Familiar  (PAF),    es  un  síndrome que  se 
hereda  de  forma  autosómica  dominante.  Se  debe  a  mutaciones 







  Los  Síndromes de CCR Hereditario no Polipósico  (HNPCC)  son dos 
principalmente: el Síndrome de Lynch y el Síndrome CCR Familiar  tipo X 
₍₄₅̦₄₆₎. 
  El  Síndrome  de  Lynch,  autosómico  dominante,  se  debe  a 
mutaciones germinales en genes de reparación de ADN: MSH2(en el 38% 
de los casos) , MLH1 (en 59%),  y  MSH6 y PMS2 (en menor porcentaje ). 










de ADN.  Tiene menor  riesgo  de  CCR  y  neoplasias  extracolónicas  que  el 
Síndrome de Lynch ₍₄₈₎. 
          




a aparecer un aumento del a  los 5  ‐8 años de  inicio de  la enfermedad, y 





Otros  factores  de  riesgo  adicionales  son  la  presencia  de  Colangitis 
Esclerosante Primaria,  la  Severidad de  la C.U.  y  el número de  episodios 
agudos,  efecto  de  la medicación  en  la  Enfermedad  y  déficit  de  folatos. 
₍₅₀̦₅₁̦₅₂₎ 






















la mucosa  colónica  al  asbesto que  contienen  los  esputos 
de estos pacientes ₍₅₄₎ y con una relación temporal de más 
de 20 años. 
• Trabajadores  de  Acrylonitrilo,  que  es  un  monómero 
gaseoso usado en  la síntesis de plásticos, caucho sintético 
y  polímeros  de  fibra.  Presentan  un  incremento  en  la 
mortalidad,  ya  que    todos  los  pacientes  que  trabajaron 
más de 6 meses, presentaron CCR con una latencia de 10 a 
30 años. 
• Los  pintores,  barnizadores  y  trabajadores  de  la madera, 














de  pólipos  de  colon.  Para  los  pólipos  adenomatosos,  el  riesgo  es 








  Dos  importantes  estudios  de  cohortes,  han  demostrado  que  la 
Obesidad aumenta el riesgo de padecer cáncer de colon y recto en 1.5% 
₍₆₁₎ y que por cada aumento de 5 Kg/m² de masa corporal aumenta un 24% 
el  riesgo  en  hombres,  y  un  9%  en mujeres  ₍₆₂̦₆₃₎.  Además,  la  obesidad 
aumenta el riesgo de morir por CCR.  
La  actividad  física  esta  inversamente  relacionada  con  el  riesgo  de 
carcinoma de colon. 
 
  Los  Factores  hormonales  también  han  sido  implicados  en  este 
proceso.  Los  estudios  que  trataban  de  demostrar  el  posible  efecto 
protector  de  la  terapia  de  sustitución  hormonal  durante  la menopausia 
han sido contradictorios. En uno de ellos parece que existe una  pequeña 





que  tuvieron  la menarquía  antes  de  los  13  años.  Es  necesario  realizar 









  El  Transplante  de  órganos  ,  en  relación  con  la  prolongada 
inmunosupresión  a  la  que  son  sometidos  estos  pacientes,  también 
constituye un  factor de  riesgo, de  tal  forma que   en algunos  centros  se 
protocoliza  screening  con  colonoscopia  a  partir  de  los  40  años  o  tras  5 
años del transplante ₍₆₆₎. 
 
  La  evidencia  sugiere  que  la  Diabetes  Mellitus  se  asocia  con  un 
riesgo elevado de CCR ₍₆₇̦₆₈̦₆₉₎. 
Un meta‐análisis de 14 estudios estima que el riesgo de cáncer de colon 
entre  los diabéticos fue de aproximadamente 38 %   mayor que en  los no 
diabéticos,   y para el cáncer rectal, fue 20 % mayor ₍₇₀₎. 
Una posible explicación de  la vinculación de  la diabetes con el CCR, es  la 
hiperinsulinemia,  ya  que  la  insulina  es  un  factor  importante  de 




Existe  una  relación  similar  entre  los  niveles  séricos  de  péptido  C  (un 
indicador de  la producción de  insulina) y el  riesgo de CCR. La  terapia de 
insulina crónica también puede estar asociada con un mayor riesgo de CCR 
en los diabéticos, aunque los datos son contradictorios ₍₇₁̦₇₂̦₇₃₎. 
  Además  de  aumentar  el  riesgo  de  la  enfermedad,  la  diabetes 
también  puede  influir  en  el  pronóstico  de  los  pacientes  con  CRC.  Los 
individuos con diabetes mellitus tipo 2 tenían un riesgo significativamente 
mayor  de mortalidad  específica  por  cáncer  en  relación  con  los  que  no 
tienen  diabetes  ₍₇₄₎.  La  asociación  no  se  relacionó  con  los  niveles  de 





Los  pacientes  que  recibieron  hormona  liberadora  de  gonadotrofina 
(GnRH)  ó  sufrieron  una    orquiectomía,  tuvieron  mayor  riesgo  de 
desarrollar  CCR,  con  un  aumento  directamente  proporcional  cuanto 
mayor es el tiempo de tratamiento ₍₇₅̦₇₆₎. 
El mecanismo  implicado  no  está  claro,  aunque  parece  que  podría  estar 
relacionado  con  la  resistencia  insulínica  que  se  produce  con  la  terapia 
antiandrogénica ₍₇₇₎. 
 
  En  algunos  estudios  se  ha  indicado  que  existe  un  riesgo 













riesgo para CCR.    Los datos  sobre H. pylori, Virus  JC    y   Virus papiloma 
humano, no han sido concluyentes₍₈₀₎. 
Se ha   analizado  la asociación entre  la  infección por Streptococcus bovis, 
particularmente  el  subtipo  gallolyticus  y  la  neoplasia  de  colon,  pero  se 
cree que se trata más bien de una consecuencia que un  factor de riesgo 
₍₈₁₎. 









El  tiempo  de  progresión  de  adenoma  a  carcinoma,  no  está  bien 
definido. Sin embargo, a través de una evidencia  indirecta, parece ser un 
proceso relativamente lento, a lo largo de años, de al menos  10 a 15 años. 
La  probabilidad  de  transformación  carcinomatosa  aumenta  en  relación 




  Esto motiva,  que  sea  aconsejable  la  realización  de  test  de  sangre 
oculta  en  heces  (TSHO)    y  Colonoscopia  a  los  50  años  en  la  población 
general a modo de screening, y a partir de ahí cada 5 años₍₈₄̦₈₅₎.  
 
Para  el  Diagnóstico  de  CCR,  de  igual  forma,  se  debe  realizar  una 














Los  familiares  con  CCR  Hereditario  X,  cumplen  los  Criterios  de 
Amsterdam (Tabla 2), pero no hay evidencias de alteraciones en el sistema 
reparador de ADN, tienen menos riesgo de padecer CCR o extracolónicos 






– Tres o más individuos afectados de CCR o 
neoplasia relacionada (endometrio, intestino 
delgado, 
uréter o pelvis renal), uno de ellos familiar de 
primer grado de los otros dos, y 
– Afectación de 2 generaciones consecutivas, y 
– Como mínimo un caso diagnosticado antes de 
los 50 años, y 
– Exclusión del diagnóstico de poliposis 
adenomatosa familiar 
 
Criterios de Bethesda revisados:  – CCR diagnosticado antes de los 50 años 
– Presencia de CCR sincrónico o metacrónico u 
otra neoplasia relacionada (endometrio, 
estómago, 
ovario, páncreas, urinario, cerebro, intestino 
delgado), con independencia de la edad 
– CCR con infiltración linfocitaria, células en 
anillo de sello o crecimiento medular 
diagnosticado 
antes de los 60 años 
– Paciente con CCR y uno o más familiares de 
1º grado con CCR o neoplasia relacionada 
(endometrio, estómago, ovario, páncreas, 
urinario, cerebro, intestino delgado) 
diagnosticada 
antes de los 50 años 
– Paciente con CCR y dos o más familiares de 
1º o 2º grado con CCR o neoplasia relacionada 
(endometrio, estómago, ovario, páncreas, 
urinario, cerebro, intestino delgado), con 










El  estadiaje  definitivo  del  CCR  se  realiza  según  los  hallazgos 
operatorios y el estudio anatomopatológico de la pieza de resección.   
 























































Cuando  la  evaluación  preoperatoria  detecta  la  presencia  de 
metástasis  a  distancia,  la  estadificación  queda  establecida  antes  de  la 
intervención quirúrgica.  
   
Igualmente    en  los  pacientes  con  cáncer  de  recto  sometidos  a 
tratamiento neoadyuvante, en los que la radioterapia y/o la quimioterapia 

























con  movilización  del  ángulo  hepático,  ligadura  de  vasos  ileocólicos  y 
cólicas derecha y media. La anastomosis ileotransversa puede ser manual 
ó mecánica. 
En  el  tumor  de  localización  izquierda,  se  realizará  una  Hemicolectomía 
izquierda  con  movilización  de  la  flexura  esplénica,  ligadura  de  vasos 






En  los  tumores  de  la  unión  rectosigmoidea,  se  realizará  una  Resección 
anterior baja  (RAB),  y  se  aconseja  realizar una  ileostomía de protección 
transitoria. 
La  técnica  en  las  neoplasias  rectales,  incluye  la  escisión  total  del 






A  pesar  de  esto,  existen  ocasiones  en  que  la  proximidad  del  tumor  al 
margen  anal,  obliga  a    realizar  amputación  abdominoperianeal  
(Intervención de Miles) con colostomía definitiva. 
 










afectación  de  menos  del  40%  de  la  circunferencia  rectal,  un  tamaño 
inferior a 4 cm,  y están  situados a menos de 10 cm del margen anal, bien 
o moderadamente  diferenciados,  y  sin  invasión  vascular  o  linfática,    la 
39 
 






de  Síndrome  de  Lynch,  de  alto  riesgo  o  con  mutación  de  genes 
responsables.  También,  se  debería  ofrecer  una    histerectomía  y  doble 
anexectomía a  las   mujeres afectas   que ya hayan completado  su deseo 
reproductivo, por la mayor incidencia  en estas de cáncer de endometrio y 
ovario. 





El  Tratamiento  postquirúrgico  o  Adyuvante  de  las  neoplasias  de 
colon, depende del Estadío de este: 





    ∗  Tumor  T4,  invasión  de  órganos  adyacentes  y/o 
invasión peritoneal. 




    ∗  Presentación  de  la  neoplasia    con  Obstrucción  o 
Perforación. 
    ∗  Número  de  ganglios  estudiados  en  la  pieza 
anatomopatológica  insuficiente  (puede  conllevar 
infraestadificación).  
 
En  estos  casos  se  aconseja  el  uso  de  Fluoropirimidinas 
(Capecitabina).  Los  estudios  MOSAIC  y  QUASAR₍₉₂̦₉₃₎  han 
demostrado  una  mejoría  en  supervivencia  global  con  el  uso  de 
pautas  de  5‐fluorouracilo  en  pacientes  en  estadio  II,  con  un 
potencial  beneficio  respecto  a  la  toxicidad  relacionada  con  el 
tratamiento.  
 
Hay  que  tener    en  cuenta  que  los  tumores  con  inestabilidad  de 










‐ En Estadíos  III,  también  tumores  localmente avanzados, es más 
alta  la  probabilidad  de  recidiva  local  ó metástasis  a  distancia,  
por  lo  que  es  aconsejable  realizar  tratamiento  quimioterápico 
41 
 
para  reducir estas, e  incrementar  la supervivencia, utilizando el 
esquema FOLFOX, igual que en Estadío II . 
 
En  los  pacientes mayores  de  70  años  y  debido  a  la  toxicidad  del 
Oxaliplatino, y al mayor porcentaje de comorbilidades que padecen, 




de  recidivas  locales  y  toxicidad  con  pautas  de  quimioradioterapia 
preoperatorias  (Fluopirimidinas  +  RT)  en  Estadio  I,  y  en  estadío  II 
adyuvancia con Fluopirimidinas con/sin Oxaliplatino. (₉₄̦₉₅)  
 
‐ En  Estadios  IV  ‐    hasta  un  50%  de  los  pacientes  desarrollarán 
diseminación metastásica hepática, bien sincrónicas (15‐25%)   ó 
metacrónicas  (75‐85%),  y  sólo  el  20%  serán  susceptibles  de 
Cirugía resectiva. 
El desarrollo de estas metástasis conlleva un mal pronóstico a largo 
plazo,  disminuyendo  la  supervivencia  a  los  5  años  al  25%  en  los 
tratados  resecados  y menos  del  5%  si  la  enfermedad  hepática  es 
irresecable. 
Se  consideran  resecables  aquellos  pacientes  que  no  tengan 
enfermedad  metastásica  extrahepática,    con  número  de  lesiones 
inferior a 5, y   siempre que  la resección deje un volumen hepático 
adecuado para impedir insuficiencia hepática. 




La Quimioterapia paliativa permite mejorar  la  calidad de  vida  y  la 
supervivencia de estos pacientes, y en ocasiones permite realizar un 
rescate  quirúrgico  de  lesiones  previamente  irresecables.  Con  la 











‐ Bevacizumab  –  anticuerpo  monoclonal  contra  el  factor  de 
crecimiento vascular endotelial (VEGF) 




es  un  predictor  de  respuesta  a  terapias  contra  el  factor  de  crecimiento 
endotelial (anti‐EGRF), por  lo que cetuximab y   panitumumab sólo deben 








Las  recomendaciones  actuales  para  el  uso  de  Anticuerpos 







• Irinotecán  →  Panitumumab  +  FOLFOX  (5‐ 
Fluoruracilo + Leucovorín + Oxaliplatino) 
 Con  Comorbilidades,  Factores  de  Riesgo  ó  con 
Metástasis  Hepáticas  que  se  vayan  a  resecar  → 











 El  Tratamiento  con  radioterapia  (RT)  en  los  tumores de  recto  se 
utilizará  cuando  sean  T4  adheridos  a  otros  órganos  adyacentes  o  haya 
signos de recidiva local.   
En el Recto,  la adyuvancia con RT es más efectiva y menos tóxica que en 
postoperatorio.  Asociada  a  QT  preoperatoria,  disminuye  la  tasa  de 







El  mejor  conocimiento  de  la  historia  natural  y  factores 
patogenéticos y genéticos del CCR permite realizar programas preventivos 
para  evitar  la  progresión  desde  el  adenoma,  es  decir  su  aparición 
(Prevención  ó  Profilaxis  Primaria),    para  su  detección  de  forma  precoz 







Como  ya  se  ha  explicado,  numerosos  estudios  observacionales  y 






tienen un  impacto beneficioso en  la  fatiga,  la calidad de vida y el estado 
funcional. Así lo aconseja la Sociedad Americana de Oncología (ASCO)  en 
la actualización de 2013.  







  Respecto  a  la  Quimioprofilaxis,  los  AINES  son  los  agentes  más 
prometedores  para  la  prevención  del  CCR,  demostrándose  en  distintos 
estudios  la  reducción en  la  incidencia de CCR    (hasta en el 50%) y en  la 
inhibición de  la secuencia adenoma‐carcinoma,  incluso en  la disminución 





no  actuó  en  la  historia  natural  de  los  desmoides,  pero    al    ser  dosis 
antinflamatorias,  se  demostró  una  regresión  de  pólipos  rectales 
coexistentes,  confirmándose  este  efecto    poteriormente  en  ensayos 
aleatorios (₁₀₄̦₁₀₅₎ 
 
La  regresión de  adenomas  fue descrito  con  el  tratamiento de pacientes 
con  Poliposis  adenomatosa  familiar  (PAF)  con  Celecoxib,  inhibidor 
selectivo de COX‐2 (₁₀₆₎ 
Estos  estudios  son  importantes  ya  que  no  solo  demuestran  que  la 
modulación  terapéutica  de  la  secuencia    adenoma‐carcinoma  puede 
realizarse  con  efectividad  relativamente  tarde,  sino  que    también  que 















periodo  sin  síntomas  y  lesiones premalignas detectables,  reconocibles  y 
fácilmente  tratables  mediante  la  colonoscopia,  es  considerada  como 
tributaria  de  un    programa  de  cribado  poblacional,  con  un  coste‐
efectividad muy rentable y que además es capaz de reducir la mortalidad 
asociada. 
  Se ha demostrado que  el  TSOH    (test de  sangre oculta  en 
heces)  en  mayores  de  50  años  ,  disminuye  la  mortalidad  por  CCR,  al 
detectarla en fases más precoces y presintomáticas. En un ensayo clínico y 
en  estudios  observacionales,  se  ha  confirmado  la  capacidad  de  la 
Sigmoidoscopia  y Colonoscopia, para  reducir  la  incidencia de CCR en un 
20% y la mortalidad por CCR en más de un 30%. 
En familias con Síndrome de Lynch la práctica de una colonoscopia anual o 
bianual a partir de  los 25‐30 años,  reduce  la  incidencia y mortalidad por 
CCR en estos pacientes. En estos, y en  las familias afectas de PAF, podría 
realizarse  análisis mutacional  de  los  genes  reparadores  de ADN  (MHS2, 
MLH1, MSH6 y PMS2) o del gen APC, respectivamente. 
De  igual  forma, parece necesario  incluir a  familiares de primer grado de 
pacientes afectos de CCR en programas de cribado específicos, sobre todo 
si es un número elevado de familiares afectos o con edad temprana en el 







los  pacientes  afectos  de  CCR,  dirigidas  a  la  detección  precoz  de  las 
recidivas o de lesiones metacrónicas.  
Diversos  estudios  y  metaanálisis  recientes  demuestran  el  beneficio  del 
control  clínico  periódico,  de  la  determinación  de  niveles  de  CEA, 
colonoscopia y pruebas radiológicas, aunque no se han establecido cual ha 
de ser  la    frecuencia óptima con  la que se deben  realizar estas pruebas. 
₍₁₀₇̦₁₀₈₎ 
El  aumento  de  los  niveles  del  marcador  tumoral  antígeno 
Carcinoembrionario  (CEA), nos puede hacer sospechar de  la aparición de 
recidiva o  lesión metastásica, por  lo  que  está  indicado  la  realización de 
TAC toracoabdominal. Si no aparecen  lesiones sospechosas detectables o 
aparece   una única  lesión con dudas de si es metastásica, o  imposible de 
diferenciar si son debidos a cambios postquirúrgicos o recurrencia local de 









  Múltiples estudios   apoyan  la  teoría de que  los antinflamatorios 
no esteroideos (AINES) reducen el riesgo de padecer cáncer Colorrectal 
(CCR).  De  igual  forma  otros  estudios  avalan  que  podría  reducir  la 
incidencia de CCR, inducido en animales de experimentación ₍₁₀₉, ₁₁₀₎. 
  La  inhibición  de  la  carcinogénesis    del  CCR  por  los  AINES,  está 
modulada  por    la  producción  de  las  Prostaglandinas,  por  unas  enzimas 
conocidas como Ciclooxigenasas (COX), que se transcriben por dos genes 
concretos,  COX‐1  y  COX‐2.  La  COX‐1  se  expresa  en  la  mayoría  de  los 
tejidos.  La  expresión  del  COX‐2  se  activa  sin  embargo  por  una  amplia 
variedad  de  estímulos,  entre  ellos  la  inflamación  aguda  o  crónica,  el 
oncogen  ras  y  scr,  la  interleukina  1  (IL‐1),  hipoxia,  benzopireno,  luz 
ultravioleta,  el  Factor  de  crecimiento  epidérmico  y  Factor  de  necrosis 
tumoral α.  
  Las COX catalizan los primeros pasos en la transformación del ácido 
araquidónico en prostaglandinas  (PG), siendo  la COX‐2  responsable de  la 
síntesis de PG E, que  inhibe  la apoptosis y  se asocia con  la aparición de 
metástasis  tumorales.  También  es  responsable  de  la  inducción  de  la 
Interleukina 6 (IL‐6), que ha sido relacionada con la invasión de las células 
cancerosas,  y  de  la  Haptoglobina,  que  estimula  la  angiogénesis  y  la 
implantación de las células tumorales. 
  Como ya se ha dicho, existe una sobreexpresión de COX‐2 en el 85‐
90%  de  los  CCR,  por  lo  que  los  inhibidores  de  la  COX‐2  podrían  actuar 
como  quimiopreventivos,  ya  que  reducen  en  un  40%    la  formación  de 
criptas  aberrantes₍₁₁₁₎  y    la  multiplicación  de  células  tumorales,  por  el 
efecto antiangiogénico, antiproliferativo y proapoptótico. 
  De  igual  forma,  también  se encuentra una  sobreexpresión de esta 






para  su  uso  como  analgésico,  aunque  la  mayor  incidencia  de  efectos 
vasculares, motivó  la  retirada del mismo.  Es  el  inhibidor más potente  y 
conocido de la COX‐2 
  Aún  hoy,    por  su  potente  efectos  antiproliferativos,  se  siguen 
estudiando  los  posibles  efectos  beneficiosos  que  podrían  tener  estos 
inhibidores específicos de la COX‐2 en adición a otros tratamientos, como 
manejo  quimioprofiláctico  en  pacientes  susceptibles  de  desarrollar  CCR, 








  Se ha comprobado de  forma experimental  la sobreexpresión de  la 
Ciclooxigenasa‐2  (COX‐2) en  los adenomas  y adenocarcinomas de  colon, 















del  cáncer  colorectal  en  el  animal  de  experimentación, 
induciendo  la  tumorogénesis  con  Azoximetano,  y  su 
















Facultad  de  Medicina  de  Sevilla.  Se  habilitó  una  dependencia  donde 
colocar  a  todos  los  animales  incluidos  en  el  estudio,  así  como    todo  el 









Azoximetano y Rofecoxib, de  forma diaria y durante  todo el  tiempo que 
duró el estudio. 
 
   La  temperatura ambiente de  la estancia  fue de entre 20° y 24°C.  , 






















  Fueron distribuidas en 20  jaulas, de 35 cm de ancho, 60 de  largo y 
20 cm de altura. Cada una contiene entre 4 y 5 animales, de tal forma que 
existen dos jaulas para cada grupo (grupos 1, 2 y 3) con 4 animales y una 
con 5 animales, haciéndose de esta  forma por  la temporalidad en  la que 
se  van  a  administrar  los  fármacos.  En  el  grupo  control,  grupo  4,  se 
pusieron dos jaulas cada una con 5 machos y 5 hembras. (Tabla 1)   
 
  El  estudio  se  inició  cuando  los  animales  tenían  unos  dos meses  y 
medio de edad,  y  como el proyecto  tenía una duración estimada de 52 
semanas, se hizo necesario un seguimiento del peso de las ratas hasta su 
estabilización con el crecimiento (en la semana 21),  así como el consumo 















1  4  4  5  13  4  1  4  4  5 
2  4  4  5  13  4  2  4  4  5 
3  4  4  5  13  4  3  4  4  5 
4  5  5  5  5  10 






       
               
                   
                   
     
   Todo  lo  anterior  se  realiza  cumpliendo  la directrices marcadas por  la 
Comunidad  Económica  Europea  86/609/CEE  y  la  recomendación  de  la 
Comisión  2007/526/CE  ₍₁₁₈₎,  así  como  por  el  Real  Decreto  223/1998₍₁₁₉₎, 









  Este  producto,  cuya  fórmula  química  es  C₂H₆N₂O,  con  peso 
molecular 74,08 gr/mol,  se  suministró en ampollas de vidrio   de 0.1 ml, 
protegidas de  la  luz,  con una pureza de 0.991 gr/ml, peso específico de 
0.991  gr/ml,  siendo  solubles  en  agua,  etanol  y  éter,  con  un  punto  de 
ebullición entre 97° y 99°C. 
  La  dosis  empleada  de  Azoxymetano  fue  de  15  mgr/Kg/día, 





























      Dado  que  era  necesario  realizar  pesados  de  las  ratas    y 
administración de Azoxymetano de  forma  individualizada,  fue necesario 
proceder  a  la  sedación  de  las mismas mediante métodos  anestésicos. 
Para  ello,    se  utilizó  una  caja  de  plástico  rígida  y  transparente,  con 






recipientes  de  plástico  con  capacidad  de  2  litros  para 
realizar las diluciones. 





‐ El  agua  de  bebida,  con  el  Rofecoxib  en  dilución,  se 
almacenaba en dos  recipientes de 25  litros de  capacidad 
(uno para machos y otro para las hembras). 
‐ Material  Quirúrgico  utilizado  para  las  laparotomías  y 
extracción  de  piezas:  bisturíes,  tijeras,    guantes 
desechables,  paños  quirúrgicos,  gasas,    formol  taponado 








  La  duración  total  del  estudio  fue  de  52  semanas,  para  poder 
observar el efecto del Rofecoxib en la progresión de la carcinogénesis y su 






del estudio hasta  la  finalización del mismo en  la  semana 
52, todos los días.  














las mismas demanas que  los  grupos  anteriores,  es decir, 
en la 3, 9 y 10. 
 





  Para  el  cálculo  de  las  dosis  a  administrar,  que  se  realiza  según  el 
peso del animal,  se  realizan mediciones de pesado en  las  semanas 1, 3, 
5,7, 9, 10, 13, 17, 21 y 52. 
   












































13  Pesado  Pesado Pesado Pesado 
17  Pesado  Pesado Pesado Pesado 
21  Pesado  Pesado Pesado Pesado 




























 SEMANAS  Peso  medio  de  los 
Machos (gr.) 















1  de  inicio  del  estudio,  cuando  se  llenan  los  recipientes  de  las  jaulas  y 
anotando  la  fecha de reposición y volumen repuesto en cada ocasión en 
cada  bote,  lo  que  permite  calcular  la  cantidad  de  agua  consumida 
diariamente por cada  rata. El consumo de agua, al  igual que el peso,  se 

























• Al  partir  de  animales  con  dos  meses  de  edad,  y  el  rápido 
crecimiento de estos animales en las primeras semanas de su 















































  La  cantidad  de  Solución madre  a  agregar  a  cada  litro  de  agua  de 




































  De  acuerdo  con  el  crecimiento  e  incremento  del  peso  de  los 














































facilitar  su  manipulación  y  administración.  Con  esto,  se  obtiene    una 
disolución  de 10 cc  conteniendo 100 mg de Azoxymetano.   







Sin  embargo,  y  a  diferencia  de  los  cálculos  para  la  administración  del 
Rofecoxib, en los que se utilizó la media 
de  los  pesos  de  cada  sexo  de  los  animales,  para  la  administración  del 











  Con  esto  logramos  que  no  existan  errores  en  los  cálculos  de  las 
dosis y excesiva manipulación del Azoximetano, por su toxicidad. 















Machos  18.720 280,8 2,81 
Hembras  10.900 163,5 1,63 













Machos  20.495. 307,425 3,07 
Hembras  11.990 179,850 1,79 













Machos  21.250 318,75 3,18 
Hembras  12.300 184,5 1,84 












con  algodón  y  se  impregnó  con  éter.  La  rata  se  introducía  en  el 





disponía  de  30  a  45  segundos  con  el  animal  anestesiado.  Algunas, 
tuvieron  un  despertar  precoz,  pero  siempre  de  forma  gradual.  No 
pereció ninguna accidentalmente por exceso anestésico. 
   
  La  misma  acción  se  realizó  en  la  semana  52  del  estudio,  para 
proceder al sacrificio del animal y posterior  laparotomía, pero el tiempo 







  La obtención de  las muestras a analizar   se  realizó en el quirófano 




  Se  procedía  a  realizar  una  laparotomía  en  línea  media  desde  el 










  Las muestras  fueron  fijadas en  formol al 10%   y etiquetadas en el 
recipiente en que se  introducían,  indicando mediante un primer número 
según  el  ordinal  del  animal,  seguidos  de  las  letras M  o H  según  fueran 














































A  los  animales que  fallecieron durante  el  estudio, no  se  les  realizó 
estudio  postmorten,  ya  que  aunque  fueron  guardados  en  cámaras  de 
congelación  inmediatamente después,  los  cuerpos   presentaban un  alto 
grado de autolisis que impedía un adecuado análisis de las muestras. 
 




fue  lavado  con  agua  y  estirado  mediante  alfileres  en  un  corcho  para 
observar  con  facilidad  toda  la  superficie de  la mucosa  colónica. De esta 
forma, se contabilizaron las lesiones tumorales que existían en cada pieza. 
 
  Una vez extendidas  las piezas en el corcho,  fueron  introducidas en 
un recipiente con formol al 10% durante 48 horas. De nuevo, las piezas se 
lavaron  con  agua,  tallándose  las  lesiones  tumorales  invasivas  y  no 
invasivas,  junto  con  la  mucosa  adyacente.  Las  piezas  tumorales  eran 
incluidas en su totalidad. 
 
  Se actuó de  la misma  forma para  los otros órganos afectados que 















La  técnica  empleada  para  la  tinción  con  AA  comprendió  distintas 
fases; 
‐ Los  cortes  histológicos    de  4  micras  de  espesor  se 
introdujeron  en  estufa  de  37º  para  desparafinar  la 
muestra. 
‐ Estos  cortes  histológicos  se  pasaron  a    dos  xiloles 
consecutivos durante 10 minutos cada uno. 














Todos  los datos obtenidos  fueron  introducidos en hoja de  cálculo de 
Microsoft Excel, para su procesamiento ulterior. El análisis estadístico se 
ha realizado con el programa SPSS Win V 12.0   

















  En  este  apartado,  se  recogen  los    resultados  del  estudio  de  las 
muestras  obtenidas,  pólipos  y  tumores,  así  como  el  estadiaje  según  la 
clasificación clásica de Dukes: 
  Estadio  A: lesión  limitada  a  la  mucosa,  sin  afectación  ganglionar.










































































































































































          1  –Tejido  hepático,  dilatación  de  conductos  biliares  y  congestion 
vascular. 
          2 –Tumoración de 0’8 cm. Adenocarcinoma invasivo. (B de Dukes) 























































































































































































































































































  Se  observó  que  los  tumores  que  aparecen  en  el  Grupo  3 
(administración únicamente de Azoximetano), eran  todos estadios C y D 






  Microscópicamente,  estas  lesiones  tumorales  de  naturaleza 
malignas observadas son de origen epitelial,  con una media de tamaño de 
0,92 cm., con  rango de medidas entre 0,3 y 4 cm. 
  El patrón de crecimiento más observado ha  sido el  tubular, en un 
70%  de  los  casos,  presentando  hasta  en  un  42%  de  los  casos  áreas 
coloides e indiferenciadas en un 11% (Figura 6) 




  En  aquellos  casos  en  que  existe  infiltración  de  la  grasa  pericólica 
(31%) se  identificaron a veces reacciones granulomatosas  inflamatorias a 
cuerpo extraño, con moco intraglandular. 

























































Machos  12  4’4  0’37  0’2 ‐ 
0’6 
5  8’8 cm.  1’76  0’5 ‐ 
4 
8  4,8  0,60  0,2‐
0,8 
Hembras  6  1’9  0’32  0’2 – 
0’5 
3  5’6  1’87  0’2 ‐ 
4 
12  7,6  0,63  0,4‐
1,5 
Total  18  6’3  0’35  0’2 – 
0’6 
8  14’4  1’80  0’2 ‐ 
4 

















































  El  número  de  tumoraciones  extracolónicas  observadas  fue  muy 
superior  en  el  Grupo  3.  También  se    observó  que  fue mayor  entre  las 
hembras  del Grupo  1,  por  la  apreciación    de  dos  tumores  ováricos,  un 
tumor  renal  y  cuatro  tumoraciones hepáticas, dos   de  las  cuales  fueron 
tipificadas como  Hemangiomas. 
  La distensión abdominal, como signo de Obstrucción, se observó en 


















Machos Hembras Machos Hembras Machos  Hembras
1  1      5  3    1  1 
2  3  2  1  2         
3    1  10  8  3  2  1  1 





  Los  pólipos  que  fueron  recogidos  y  estudiados 












































Machos  13  4’5 cm.  0’35  0’2 ‐ 
0’6 
4  1’8 cm.  0’45  0’3 – 
0’5 
1  0,60  0,60  0,60 
Hembras  5  1’3 cm.  0’26  0’2 – 
0’3 
2  0’7 cm.  0’35  0’2 – 
0’5 
3  2,60  0,86  0,8‐
0,9 
Total  18  5’8 cm.  0’32  0’2 – 
0’6 
6  2’5 cm.  0’42  0’2 – 
0’5 















































pólipos que  tenían más  atipias  y más  severas,  siendo  estos  a  su  vez de 






































fue  bastante  alta,  siendo  escasa  en  la  primera  mitad  del  estudio  y  
acentuándose a partir de la semana 26.   De  los  88  animales  que 
iniciaron el estudio, sobrevivieron 53 animales (60,22%) y fallecieron   35, 




  La mortalidad por grupos y semanas  fue  registrada de  la siguiente 
forma: 
‐ Grupo 1 – En  la  semana 52,  se contabilizaron 9 animales 









 Semana  Machos  Hembras  Muertes 
totales 
31  2    2 
39  1    1 
40    2  2 
41  1    1 
42  1    1 
45    1  1 
48    1  1 






mortalidad  en  este  grupo  de  57,69%,  de  los  cuales,  8 
fueron  machos  y  7  hembras  (mortalidad  de  61,54%  y 
53,84%, respectivamente). (Tabla 16) 




Semana  Machos  Hembras  Muertes 
totales 
12    1  1 
29  1    1 
39  2    2 
42    1  1 
45  2  2  4 
48  2  1  3 
49  1  1  2 






grupo  (38,46%), de estos 3  fueron hembras  (23,07%)  y 7 
machos (53,84%). (Tabla 17). 
Con respecto al total de grupos, la mortalidad en el grupo 
3  representó  el  11,36%,  7,95%  de  machos  y  3,41%  de 
hembras (Tabla 18). 
 
       
Semana  Machos  Hembras  Muertes 
totales 
35  1  1  2 
42  1    1 
43  1    1 
45    1  1 
46  1    1 
48  2    2 
50  1  1  2 
Totales  7  3  10 
























GRUPO 1  Nº  26  5  4  9 
%  de 
grupo 
100%  38,46%  30,76%  34,61% 
%  del 
total 
29,54%  11,36%  9,10%  10,23% 
GRUPO 2  Nº  26  8  7  15 
  %  de 
grupo 
100%  61,54%  53,84%  57,69% 
  %  del 
total 
29,54%  18,18%  15,91%  17,04% 
GRUPO 3  Nº  26  7  3  10 
  %  de 
grupo 
100%  53,84%  23,07%  38,46% 
  %  del 
total 
29,54%  15,91%  6,82%  11,36% 
GRUPO 4  Nº  10  1  0  1 
  %  de 
grupo 
100%  20%  0%  10% 
  %  del 
total 
11,36%  2,27%  0%  1,14% 
TOTALES  Nº  88  21  14  35 











































































  Al  analizar  los  datos  del  grupo  1  frente  al  3,  encontramos  una 
p=0,0048 y en el grupo 2 frente al 3, encontramos una p=0,288. 
 




frente  al  grupo  3,    encontramos  que  no  existe  diferencia  estadística 




con  un  tamaño  medio  de    0,32  cm,  mientras  que  en  el  grupo  3  se 
encontraron 4 pólipos  con un  tamaño medio de 0,8  cm. Al  cruzar estos 
datos, obtenemos significaciones estadísticas, con una p=0,054 y p=0,0171 
respectivamente,  si  consideramos  también  al  grupo  4  donde  no  se 
observó ningún pólipo. 
 


















frente  a  los  del  grupo  3,  y  tanto  en  tamaño  como  en  número,  no  han 
existido diferencias significativas, p= 0,968 y p= 0,296, respectivamente. 
 
  Por  el  contrario,    si  sólo  se  analizan  los  datos  del  grupo  3  (20 
tumores) y grupo 4 (ningún tumor), obtenemos una significación p= 0,005. 
 













  En  los  grupos  1  y  2    el  mayor  porcentaje  de  los  tumores  eran  
estadios B y C de Dukes, p= 0,015. 
 
  Al considerar a  los   grupos   1 y 2 como un solo grupo  tratado con 
Rofecoxib,  frente  al  grupo  que  solo  recibió  Azoximetano,  grupo  3, 
comprobamos que el mayor número de tumores siguen siendo estadios B 

















  Hace  casi  dos    décadas,  Vogelstein  et  al.  propusieron  un modelo 
molecular y genético en  la    tumorogénesis del   colon₍₁₀₎. Este paradigma 
marcó el comienzo de una explosión de  investigaciones sobre  la genética 




prevenirlo, diagnósticarlo  y  tratarlo de  la  forma más precoz  y  adecuada 
posible. 
  Por  ello,  la  quimioprevención  definida    como  la  prevención,  la 
inversión  o  la  inhibición  de  la  carcinogénesis  antes  del  desarrollo  de 
cáncer  invasivo  mediante  el  uso  de  agentes  químicos,  está  tomando 
mucha  importancia en  las  investigaciones sobre el CCR desde hace unos 
años. 
  Una de las primeras publicaciones  en las que  aparece una relación 
entre  los AINES y el CCR,  fue en un estudio publicado por Kune et al   en 
1988,  donde  se  aprecia  una menor  incidencia  de  CCR  en  pacientes  con 
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) que tomaban Sulfasalazina ₍₁₂₁₎. 











animales  no    han  desarrollado  tumores.  Sin  embargo,  en  los  otros  3 
grupos,  en  los  que  se  administró Azoximetano,  sí  que  han  desarrollado 
tumores  respecto  al  grupo  4  (p=0,007).  Es  igualmente  significativo  el 
resultado  analizando  el  número  de  tumores  de  cada  grupo  respecto  al 
grupo  control  4,  sólo  en  los  grupos  2  y  3,  con  p=  0,001  y  0,005 
respectivamente.  La  p  en  el  grupo  1  fue  de  p=0,078,  por  lo  que  no  es 
significativo. 
    De  igual  forma,  al  analizar  los  pólipos  del  grupo  3  (fuero  4    los 




por  Azoximetano  ₍₁₁₈̦₁₁₉₎,  el  desarrollo  de  los  tumores  se  ha  producido 
entre los 5 y 7 meses tras la administración del Azoximetano, coincidiendo 
con  un  aumento  de  la mortalidad  en  el  estudio  a  partir  de  la  segunda 
mitad del mismo, y en concreto en el grupo 3 en la semana 35. De forma 









Rofecoxib  respecto  al  número  y  tamaño  de  los  tumores  encontrados, 
aunque  si  se  puede  apreciar  un  enlentecimiento  en  la  producción  y 
desarrollo de los mismos. Esto, se observa sobre todo y de forma llamativa 
en el Grupo 2 (8 tumores), donde se inicia la administración de Rofecoxib 
en  la  semana  7  del  estudio,  es  decir,  cinco  semanas  después  de  la 
administración de  la primera dosis de Azoximetano,  respecto al grupo 1 
(que  recibió  Rofecoxib  desde  el  inicio  del  estudio)  y  en  el  que  se  
apreciaron 18 tumores. El número de tumores en los grupos 1 y 2, ha sido 
menor que los hallados en el grupo 3, que fueron 20 tumores. 







carcinógeno  (grupo  1),  podría  ser  insuficiente  para  impedir  la 
transformación maligna,  pero  garantiza  un  enlentecimiento  del  proceso 
neoplásico. Lo mismo ocurre en el grupo 2, aunque  la administración  se 
inicia  posteriormente  a  la  administración  del  Azoximetano,  y  la 
carcinogéneis  ya  se  ha  iniciado,  retrasa  el  proceso  secuencial  hacia  el 
113 
 
carcinoma,  pudiendo  sugerir  estos  resultados  que  su  acción  es  más 
efectiva una vez se ha iniciado el proceso que en la prevención del mismo. 
 
  En  este  estudio,  el  Rofecoxib  podría  también  estar  también 
relacionado con menor aparición de metástasis, y por tanto con la menor 
adhesión  de  células  tumorales  inhibidas  por  la  COX  ‐2,  al  inhibir  la 
producción  de  PG  E,  de  la  Interleukina  ‐6    (IL‐6)  y  de  la  Haptoglobina, 
relacionadas  con  la  invasión  e  implantaciónde  células  tumorales, 
angiogénesis, así como en  su adhesividad a otros órganos.   Observamos 
que  las  lesiones metastásicas en este estudio, aunque  también aparecen 
en los grupos 1 y 2, son menos frecuentes que  las que aparecen el grupo 
3. Concuerda con lo publicado por Tachimori₍₁₁₇₎, que cree que inhibidores 




diferencias  significativas  entre  los  tres  grupos.  En  el  grupo  3,  todos  los 
tumores  han  sido  grados  C  y  D  de  Dukes  (42,85%  y  57,14% 




influye en  la malignidad del tumor, aunque sí parece  influir en   el efecto 






  Según  estos  resultados,  creemos  que  le  Rofecoxib  podría  aportar 
efecto  beneficiosos  en  el  desarrollo  del  carcinoma  Colorrectal,  como  se 
demuestra  en  muchos  estudios  ₍₁₁₁̦₁₁₅̦₁₂₀̦₁₂₄̦₁₂₅̦₁₂₆₎.  Aunque  al  igual  que 
Reddy  ₍₁₂₇₎ y Fujimura  ₍₁₂₂₎ creemos que ejercería su acción  impidiendo  la 





Esto  podría  relacionarse  con  una  disminución  de  la  proliferación  y 
agresividad tumoral cuando se administra Rofecoxib antes del inicio de la 
actividad del carcinógeno que si se administra tras el carcinógeno. 
  Al  igual  que  Fujimura  ₍₁₂₃₎  y  Gupta  ₍₁₂₈₎,  consideramos  que  los 
inhibidores de  la COX‐2, o en  su  caso derivados de esta,  como propone 
Bocca  ₍₁₂₉₎  podrían  ser  útiles  como  profilaxis,  ya  que  la  inhibición  de  la 
COX‐2  sería  la  responsable del  efecto  antitumoral,    al    encontrarse que 
está  sobreexpresada  en  el  tejido  displásico  y  neoplásico  (aunque 
ciertamente  no  en  todos  los  cánceres  de  colon)  ,  esta  sobreexpresión  








3,    encontramos  que  no  existen  diferencias  estadísticas  respecto  al 




4  pólipos  con  un  tamaño  medio  de  0,8  cm.  Al  cruzar  estos  datos, 
obtenemos  significaciones  estadísticas,  con  una  p=0,054  y  p=0,0171 
respectivamente,  si  consideramos  también  al  grupo  4  donde  no  se 
observó ningún pólipo. 
Estos  datos  de  nuevo  apoyarían  la  teoría  de  que  el    Rofecoxib 
administrado  antes  del  carcinógeno,  al  inhibir  a  la  COX‐2,  impediría  el 
desarrollo de la neoplasia. 
 
  En  la  actualidad  el  desarrollo  de  fármacos  antineoplásicos  están 
encaminados  al  hallazgo  de moléculas  dirigidas  a  señales  celulares,  que 
eviten el   desarrollo o evolución de aquellas células en el tumor que son 
las causantes de la progresión tumoral. Bloqueando el desarrollo  o incluso 


















3‐ Todos  los  animales  del  grupo  3  desarrollaron  algún  tipo  de 















6‐ El  tratamiento  con  Rofecoxib  una  vez  se  ha  iniciado  el  proceso 





7‐ Se puede afirmar que el Rofecoxib enlentece  la progresión  tumoral, 
independientemente  de  su  administración  antes  o  después  del 




8‐ La  administración  de    Rofecoxib  en    la  inducción  tumoral  por 




9‐ El  número  de  nódulos metastásicos  ha    sido  inferior  en  los  grupos 
tratados con Rofecoxib (grupos 1 y 2). 
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